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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】タンパク質の焼き焦げの中に含まれる遺伝毒性発癌物質であるheterocyclic aminesの一種である
2-animo-3-methylimidazo[4，5-f]quinoline（IQ）をSCIDマウスに高用量かつ長期間にわたり経口投与し、その
発がん性を検討した。 
【方法】7週令の130匹の雌性SCIDマウスを2群にわけ、0と300ppmの用量でIQを78週間混餌投与した。32，
52週時に対照群5匹、投与群10匹ずつ、78週時に残りのマウスを屠殺し、肝、肺、腎、脾、胸腺、大腸、心、
脳、四肢等の主要臓器における発がん性を、特に大腸では同時に大腸前がん病変のマーカーとされる aberrant 
crypt foci（ACF）についても検討した。またgas pack法で大腸常在菌層を検出した。 
【結果】実験終了時における生存率はコントロール群では46％、IQ投与群50％であり有意差は見られなかった。
IQ投与群で暴露期間に応じて肝臓の腫瘍の発生が確認された。 ACFは投与群において発生率はいずれも100％で
あり、1個体当たりの発生はIQの暴露期間に応じて有意に上昇していた。その分布は特に近位側で多く見られた。
常在細菌層ではIQの発癌に抑制的に作用するとされるLactobacillusが検出された。また両群において悪性リン
パ腫／白血病の発生が高頻度に確認されたが両群間で有意差はみられなかった。 
【考察】SCIDマウスにおいてIQは肝に発がん性を有していた。本実験では大腸腫瘍の発生は確認できなかったが、
投与群で前がん病変のマーカーの発生個数は暴露期間と関連していており、IQの大腸に対する発がん性が示唆さ
れた。悪性リンパ腫／白血病は両群で発生していたが、これはSCIDマウスが先天的に有するDNA-PKのcomplexの
異常に起因すると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 肉、魚等の焼き焦げの中に含まれるheterocyclic amines の一種である 2-animo-3-methylimidazo [4，
5-f]quinoline（IQ）は変異原陽性で齧歯類に発がん性を示す。本研究ではIQをSCIDマウスに高用量かつ長期
間にわたり経口投与し、その発がん性を検討した。7週令の雌性SCIDマウス130匹を2群にわけ、0と300 ppm
の用量でIQを78週間混餌投与した。32，52週時に対照群5匹、投与群10匹ずつ、78週時に残りのマウスを屠
殺し、全身諸臓器を病理学的に検索した。また大腸では同時に大腸前がん病変のマーカーとされるaberrant crypt 
foci（ACF）についても検討した。さらにgas pack法で大腸常在菌層を検索した。その結果、実験終了時におけ
る生存率はコントロール群では46％、IQ投与群で50％と両者間で、有意差は見られなかった。IQ投与群で暴露
期間に応じて肝臓がんの発生が有意に認められた。ACFの発生率は投与群においていずれの期間とも 100％であ
り、1個体当たりの発生数はIQの暴露期間に応じて有意に上昇した。その分布は特に近位側で多く見られた。常
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在細菌層ではIQの発癌に抑制的に作用するとされるLactobacillusが検出された。また両群において悪性リン
パ腫／白血病の発生が高頻度にみられたが両群間で有意差は認められなかった。このようにSCIDマウスにおいて
IQは肝に発がん性を有していた。大腸腫瘍の発生はみられなかったが、IQ投与群でACFの発生個数は暴露期間と
関連して増加し、IQの大腸に対する発がん性が示唆された。悪性リンパ腫／白血病が両群で発生していたが、こ
れはSCIDマウスが先天的に有するDNA-PKのコンプレックスの異常に起因すると考えられた。以上IQのSCIDマ
ウスにおける肝発がん性および大腸での発がん性の可能性が明らかにされ、本研究はヒトの発がんリスクの解明
に大きく貢献すると考えられる。よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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